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質問 1．hiPSC-LB 移植後の生着に関して，まず hiPSC-LB の細胞は生体内で増殖す













しているのか．そのメカニズムと hiPSC-LB 移植の有用性の間には関連があるのか． 
→我々が模倣を試みた肝発生と再生のメカニズムは異なる点が多い．肝再生
















質問 4．hiPSC-LB移植の際の HLAについてはどう考えるか． 
→HLA ホモドナーの利用を想定しているため，免疫抑制剤の軽減が期待でき
るが，auto の系でさえ一定の免疫拒絶が生じるため，初期の臨床研究ではメ
ジャーアレルの適合が観察されたとしても，十分な免疫抑制が必要と考えら
れる． 
 
質問 5．学位研究報告書他の提出書類において，略語の説明や亜急性劇症肝炎モデ
ルの作成法など，若干の追記すべき点が指摘された． 
→適切に修正された． 
 
 
最後に，遠藤主査から以下のような質問とそれに対する回答があった．  
 
質問 1．毛細胆管は存在するか？その構築に必要な因子は？ 
→毛細胆管は，現状のシステムでは散発的に確認されるため制御が困難であ
った．一方，ごく最近の検討で，基底膜マトリクス成分とレチノイン酸を組
み合わせてオルガノイド培養を行うことで，計画的に毛細胆管の誘導が可能
となっている．一度形成されると，胆汁毒性が大幅に回避することが可能と
なる． 
 
質問 2．比較的大きく肝を切除した場合に再生不全が起きてしまうことがあるが，
その原因に，毛細胆管に比べ肝細胞が急速に増殖しすぎて適切な肝小葉構造を形成
できないことが考えられる。このアンバランスな肝再生は，その速度を遅延させる
ことによって回避できるかもしれない．hiPSC-LB を用いて，肝再生の速度を制御で
きないか？ 
→肝オルガノイドを体外循環デバイス内に挿入することで，一時的に肝機能
補助を行えば，蛋白合成機能など一部の肝機能の補填が期待されるため，急
速な再生を緩やかな再生に傾けることが可能かと推察される．実際，このよ
うな人工肝臓を利用した検討は私達の研究室でも着手しており，肝臓再生速
度の定量化を今後検証していく必要がある． 
 
 
 その他の質問にも，すべて適切な回答がなされた．本研究は，明確な臨床上の課
題解決を目的として行われ，新たな概念を提唱し学術的にも高度でありながら，実
用化に極めて近い段階までの画期的な成果をあげているものである．また，申請者
の発表と質疑応答も，当該研究についての深い理解と洞察に基づく，質の高いもの
であった。したがって本申請者は，医学博士を授与されるに充分に相当すると判定
された。 
 
